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UTILISATION DTJN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX CANNABINOIDES 
CBl POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS UTILES POUR TRATTER LES 
DYSFONCTIONNEMENTS DES COMPORTEMENTS SEXUELS ET/OU AMELIORER 

LES PERFORMANCES SEXUELLES. 

5 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 
r6cepteurs aux cannabinoi'des CBj ou recepteurs CBi. Plus particulierement, 
rinvention se rapporte k I'utilisation d'un antagoniste des recepteurs CBl pour la 
preparation de medicaments utiles pour le traitement des dysfonctionnements des 

0 comportements sexuels et/ou Tameiioration des performances sexuelles chez les 
mammiferes, en particulier chez Thomme. 

Des families de composes ayant une affmitd pour les recepteurs aux 
cannabinoides CBj ont €l6 d^crites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande WO 96/02248 qui d6crit notamment des d6riv6s du 

5 benzofurane, les demandes de brevet WO 01/15609. WO 01/64633, WO 01/64634, 

WO 01/64632 relatives a des derives d'azetidine, la demande de brevet WO 01/70700 
divulguent des derives du ph6noL 

De plus, le brevet europeen EP-B-576 357, les demandes de brevets WO 
01/29007 et WO 01/70700 d6crivent des derives du pyrazole antagonistes des 

) recepteurs CBj ; plus particulierement, le N-piperidino-5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4- 

dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3<arboxamide dent la denomination commune 
intemationale est rimonabant, ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 
solvats, sont decrits dans le brevet europeen EP-B-656 354 et par M. Rinaldi-Carmona 
et al. (FEES Lett., 1994, 350, 240-244), comme antagonistes des recepteurs CBi. Un 

1 autre antagoniste des recepteurs aux cannabinoYdes CBi, derive du pyrazole est le N- 
pip^ridino-5-(4-bromophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxami 
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats qui sont decrits 
dans la demande de brevet EP-A-1 150 961. 

n est d&rit que le rimonabant et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 
* des comportements aux cannabinoides CB] peuvent etre utilises pour le traitement des 

troubles de Tapp^tit et dans le traitement des troubles li6s h I'utilisation de substances 
psychotropes. De plus, la demande intemationale WO99/00119 divulgue Tutilisation 
des antagonistes des r&epteurs aux cannabinoides CBj pour traiter les troubles de 
Tappftence, par exemple r^guler les desirs de consommation, en particulier pour la 
consommation de sucres, de carbohydrates, d'alcool ou de drogues et plus 
generalement d'ingredients appetissants. 
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On a maintenant trouv6 que les antagonistes des r^cepteurs aux cannabinoides 
CB] sont utiles dans le traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels 
et/ou pour I'amelioration des performances sexuelles, chez les mammiferes, en 
particulier chez Thonime. 
5 Ainsi, la prfisente invention est relative a I'utilisation tfun antagoniste des 

r6cepteurs aux cannabinoides CB^ pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels et pour ram^lioration 
des performances sexuelles. Des composes antagonistes des r^cepteurs aux 
cannabinoides CBj particuli^rement utiles pour I'utilisation selon Tinvention sont les 

10 derives du pyrazole decrits dans les brevets et demandes de brevets citfis ci-dessus et 

tout particulifirement le rimonabant et le N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxamide ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats. 

Pour son utilisation en tant que medicament, I'antagoniste des r^cepteurs aux 

IS cannabinoides CBj, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 

solvats, doit £tre formule en composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente invention pour 
Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique ou locale, le principe actif peut etre administre en particulier sous 

20 forme unitaire, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 

animaux et aux etres humains. Les formes d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, 
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration locale, intracavemeuse, 

25 transdermique, intramusculaire, intraveineuse. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 0,5 a 300 mg, avantageusement de 1 a 60 mg, de preference de 5 a 40 
mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 

30 par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers oh des dosages plus eieves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement k invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
35 d'administration, Tage, le poids et la reponse dudit patient. 
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De fagon pr6f6rentielle, Tantagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBi est 
administr6 par la voie orale, en une prise unique. 

Les effets d'un antagoniste des r&epteurs aux cannabinoides CBj ont ete testes 
sur des modeles de comportement sexuel. 
5 En paiticulier, on a ^tudie le comportement sexuel du rat male naif selon les 

modules d&rits dans la publication de M. Amone et al, (Behavioural Pharmacol., 
1995,6,276-282. 

Le rimonabant, administre aux doses 1, 3 et 10 mg/kg per os, chez le rat male naif 
a provoque une diminution significative des latences de montes et des latences 
10 d'intromissions. Ces r6sultats montrent Teffet stimulateur des performances sexuelles 

chez le rat male. 

Les exemples suivants, non limitatifs, decrivent des exemples de compositions 
pharmaceutiques, utiles pour Tutilisation selon Tinvention d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides CD j . 

15 EXEMPLE 1 : gelule dosee a 5 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronis^ 5^00 mg 

Amidon de mais 5 1 ^OO mg 

Lactose monohydrate 99,33 mg 

Polyvidone 4^0 mg 

20 Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 

Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 jO mg 



25 Pour une gelule blanc opaque n** 3 remplie & 170 mg 
EXEMPLE 2 : gelule dos6e a 10 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronis6 10,00 mg 

Amidon de mais 5 1 ^OO mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

30 Polyvidone 4^30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifife : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 mg 

35 



Pour une g61ule blanc opaque n*" 3 remplie k 



170 mg 
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EXEMPLE 3 : gelule dos^e a 20 mg de N-pip6ridino-5-(4-bromophenyl) 



-l-(2,4-dichloroph^nyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxamide. 
N-pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl) 

-4-6thylpyrazole-3-carboxamide micronisd 20,00 mg 

S Amidon de mai's 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxym^thyl cellulose de sodium rdticuMe 8,50 mg 
10 Eau purifi6e : Q.S. pour granulation humide 

St6arate de magnesium 1,70 mg 



Pour une gelule blanc opaque remplie a 170 mg 
EXEMPLE 4 : comprim6 dose h 10 mg de N-pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl) 

15 -l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-6thylpyrazole-3-carboxaniide. 

N-pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl) 

-4-6thylpyrazole-3-carboxamide micronis6 10,00 mg 

Amidon de mais 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 21 1 ,50 mg 

20 Hydroxypropylm^thylcellulose 6 cP 9,00 mg 

Carboxym^thylamidon sodique 15,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1 ,50 mg 

St^arate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

25 Pour un comprim^ termine a 300 mg 
EXEMPLE 5 : comprime dose a 30 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronis6 30,00 mg 

Amidon de mais 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

30 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxym6thylcellulose sodique reticul6e 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

St^arate de magnesium 4,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

35 Pour un comprim6 termini ^ 400 mg 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un antagoniste des receptcurs aux cannabinoides CBi pour la 
preparation de medicaments utiles pour traiter les dysfonctionnements des 
comportements sexuels et/ou am^liorer les performances sexuelles. 

2. Utilisation selon la revendication 1 du rimonabant, de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats. 

3. Utilisation selon la revendication 1 du N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2,4- 
dichloroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et de leurs solvats. 



15 



20 



25 



30 
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Suite du cadre 1.2 



La revendi cation 1 presente a trait a des composes definis en faisant 
reference a une propriete souhaitable, a savoire des "antagonistes de 
recepteurs aux cannabinoides CBl. Les revendi cations couvrent tous les 
composes presentant cette propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement et/ou un expos# que pour un nombre tres limite de tels 
composes. 

De plus, il est tmpossible pour la personne de Tart de pouvoir se 
limiter sans ambiguite 'a ,des composes ayant une structure precise 
susceptible d'une recherche significative. 

Dans le cas present, les revendi cations manquent de fondement et la 
demande manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur 
tout le spectre eouvert par les revendi cations est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties* des 
revendications dont Tobjet apparatt §tre clair, fond6 et suffisamment 
expose, a savoire^ les parties concernant les composes des revendications 
2 et 3. 

L' attention du depo'sant est attiree 'sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement Vobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est'averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n*ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous 1^ Chapitre II. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D^Pride Internationale n*' 

PCT/FR 03/00964 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines revendicatlons ne pouvalent pas faire Tobiet d'une recherch 3 
(suite du point 1 de la prenniere feuille) 



Confomiement h Tartide 17^)a), certaines revendlcations n'onl pas fait I'objet d*un© recherche pour ies nratifs sulvarits: 

1. I I Les revendicatlons i 

se rapponent d un objet d regard duquei radmlnlstratlon n*est pas tenue de proc^er k la recherche, d savoir 



m 



□ 



Les revendicatiorfs ~ 

se rapportent d des parties de la demande Internationale qui ne remplisse'nt pas suffisamment lea conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse 6tre effectude. en particuller 

voir feuille suppUmentaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



Les revendlcations 

sonl des revendicatlons dependantes et ne sont pas r^dig6es conformSment aux dispositions de la deuxi^e el de la 
trdsleme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unit6 de Tinvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administrEtion charg^e de la recherche intematlonale a trouvd plusieurs inventions dans la demande Internationale, h savoir: 



1. I I Comme toutes les taxes addltionnelles ont 6\6 payees dans les d^lais par ie d6posant, le present rapport de recherche 
■ — I Internationale porte sur toutes les revendlcations pouvant faire f objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherchee portant sur les revendicatlons qui sV pritaient ont pu §tre effectu6es sans effort particuller 
justlflant une taxe additionneile, I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



Comme une partie seulement des taxes addltionnelles demand^es a 6te payee dans les d§lais par ie d^posant. le present 
1—^ rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendicatlons pour lesquelies (es taxes ont 6t6 payees, t savoir 
ies revendicatlons n ^ 



4. Aucune taxe additionnelle demand6e n'a 6t6 payee dans les deiais par ie d6posant. En consequence, le present rapport 
' — ' de recherche Internationale ne porte que sur Pinvention mentionnfie en premier lieu dans les revendlcations; elle est 
couverte par ies revendicatlons n ^ 



Remarque quant a ia reserve |^ Les taxes addltionnelles 6taient eocompsgn6es d'une reserve de la part du d^posar 

I J Le paiement des taxes addltionnelles n'etait assorti dauoune reserve. 
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